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1 序 言 
Menkinは氏のいう無菌的肋膜惨出液についての
長年の研究よりして，炎症巣K於ける組織細胞崩壊
に基き炎症機転に関与する各種の液性因子の発生す
る乙とを指摘し，急性感染症に際して屡々みられる
流血中白血球増多(好中球)は穆出液中lζ証明される
白血球増多因子 (Leucocytosis-Promoting -Factor， 
Menkin (1940))の流血中移行によるものと考え
た【1)。しかし氏のテレピン油性肋膜炎イヌの血中白
血球数は増多を示す例もあるが，不変或は減少を来
すものもある。その説明として炎症巣に於ける白血
球減少因子 (Leucopenicfactor)を想定し， 両因
子の吸収される割合によって流血中白血球数は種々
な値を取りうるとした。 Menkinの惨出液中の白
血球増多因子は pseudoglobulin分劃に認められ，
電気泳動的には alpha1，alpha 2 globulinと関
連するという。 
一方チフス・ワクチン静脈内投与後の顕著な流血
中白血球増多(好中球)R関する研究より，小宮等
ωはつとに好中球増多因子 (Neutropoetin)が肝
臓で神経性支配下に生成されることによるとした。
最近福田・松本(3)(りはチフス・ワクチン静注後には
流血中vc.Atkins & Wood (1955(5))のいう内因性
発熱物質とならんでこの白血球増多因子の形成され
ることを認め，その相互関係を明かにし且つ白血球
増多因予の生成には神経支配の直接の関係は芯く，
副腎皮質糖質ステロイドが主役をなし，副腎摘除動
物ではそれの発生並びに白血球増多がみられないこ
とを指摘した。
こ~!乙於て問題となることは惨出液中の増多国子
と血清中増多因子の異同，並びに穆出液性増多因子
が容易に血中l乙移行し白血球増多Iζ関与しうるかの 
問題である。最近小宮門下の幡野等仰は， Menkin 
因子の形成にも神経性要素が関与するとし，それは
Neutropoetin と同一ならんとの推定をしている。
長昭和 35年度文部省科学研究費による。
しかし Menkin因子については上述の如くその性
状並びに蛋白分劃との関係が明らかにされている
が，チフス・ワクチン投与により生成をみる血清中
の増多因子については， これが検討をみない。よっ
て著者は先ず， Menkin因子形成比関しそれが血
清中因子の如く副腎皮質の存在を要するか否かを検
討し，次で血清中因子について蛋白分劃との関係を
明かKし， さらにテレピン油肋膜炎時の Menkin 
因子の血中移行について検討することとした。 
1 実験方法
実験動物には白色雄性家兎，体重 2.5kg前後の
ものを使用し，飼育にはオカラ・フスマ混合食を 1
日300g与えた。
採血は予め電灯で充分加温し動脈血化した耳翼の
静脈より行った。反覆採血K際しては，耳根部より
耳先端K向い 1cm以上の間隔をおいて切創を加え
tこ。白血球算定は白血球用 melangeur(EDK製)，，
トーマ計算盤 (EDK製)，とより 4回算定し，その平
均値をとった。直腸温測定時Kは，体動をさげるた 
め大腿の聞に抱き軽く四肢を片手にでもち，水銀 1
分計を 6cm迄直腸内に入れ測定した。なお観察時
間中動物は柵付のたなに放置し，束縛をさげた。
チフス・ワクチンは千葉血清研究所製チフス・パ
ラチフス混合ワクチンを使用した。テレピン油(帝
国製薬)による楼出性肋膜炎を起きすためKは，ウ
サギの右肋膜腔内に気胸器をもって約 20ccの空気
を注入後，この気胸針に注射筒を接続しテレピン油
0.5ccを注入した。操作は可及的無菌的に行ない細
菌感染を除外すべく努力した。 
11 成 績 
A. Menkin白血球増多因子形成と副腎
Menkin白血球増多因子形成が副腎の存否にかか
わらず行われうるかを先ず検討した。正常並びに副 
腎摘除ウサギiζ型の如くテレピン油による惨出性肋
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膜炎をつくり， ζの惨出液を他の健常ウサギの耳静
脈内R. 1.0ccjkg投与した際の発熱及び白血球数の
変動の時間的経過は， 図 1iζ示す如くである。
図1. テレピン油肋膜炎接出液静注効果
(A) 正常ウサギよりの惨出液
(B) 副腎摘除ウサギよりの接出液 
150υ 
。
。。
、
R ' '  
， ， ， ， ， 。 ，  
'419Leucocvtic response 
?: 

LeucocytlC response 
012345 8 2 3 4 5 8 
Hoυ'5 
A は正常ウサギよりの惨出液の場合であり， Bは
副腎摘除ウサギよりの惨出液の投与効果を示す。何
れの場合も白血球数は投与後まず軽度の減少をみる
も，その持続はチフス・ワクチン投与時K比して逢
かに短く，次いで顕著な増多がみられる。増多は専
ら偽好酸球(人の好中球児相当)のそれによる。乙 
と副腎摘除ウサギよりの穆出液が全くl乙正常並びI'> 
同様な効果を示すことを知ったのであるが，総惨出
した。正常ウサギに於てもテレピン油投与後惨出液
は急速に貯るも 4日目以後Kは吸収され採取出来
ず， 採液は 2--3日自に行った。従って Menkin
のいう後期の酸性惨出液については検討する ζとが
出来なかった。以下の実験はすべて ζの早期の穆出
液についてである。 
B. 露出液中白血球増多国子 (Menkin)と

血清中白血球増多因子の比較
 
Menkin は氏の白血球増多因子(易熱性)は 
pseudoglobulin R属し， 硫安分劃法では 1/2飽和
で始めて沈澱し，電気泳動では alpha1及び alpha 
2 globulin R属する ζとを述べているω。そこで
惨出液因子と血清因子の異同を先ず蛋白分劃との関
係について検討することとした。
血清因子もセロファン非透析性であり，
分の処置では分解されず， 1000 C 30分では分解さ
れ白血球増多作用を失う。図2はそれ等の成績を示
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或は所謂発熱物質の混入も考慮されねばならない。
既報仰の如くチフス・ワクチン投与後の血清中氏生ず
る白血球増多因子は副腎摘除動物に於ても直接白血
球増多を来すが，諸種の発熱物質中牛乳を除いては
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減少に続く白血球増多を示す。 そこで Menkin因
子もおそらくは直接白血球増多民関連するものとの 。 2 3 4仮定のもとに，他の発熱物質との鑑別を行うべく，
上記の惨出液をそれぞれ副腎摘除ウサギに投与する
に，図 1の破線で記載する如くほ Y同様な白血球増
多の招来されうることを知った。 ここに Menkin
因子も血清中の白血球増多因子と同様，副腎摘除ウ
サギに於てもその効果を示し，且つそれが形成は副
腎の存せぬ場合にも行われることを知った。乙の点
チフス・ワクチン投与によって形成される血清中の
白血球増多因子の場合と著しく異る点である。
なお副腎摘除ウサギはテレピン油肋膜腔投与iζ対
して著しく過敏であり，実験例6例の全部が 3，4 
日の経過で死亡する。従って穆出液は 2日自に採取 
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すものであり，何れの場合も 1頭当り血清 10ccR 
相当するものを静脈内投与した。乙れ等の点は 
Menkin 因子(アルカリ性惨出液， pH 7.4)につ
いての記載と同様である。次iζ硫安による血清蛋白
分劃分離を試み，血清因子が如何なる分劃に存する
かを見るに，図3iとしめす如くである。 ζの際比較
のためテレピン油惨出液についても同様に処理し 
Menkinの成績と比較した。血清因子は血清lOcc，
惨出液因子は惨出液 5ccR相当する量をそれぞれ 
1頭当りに静脈内投与して得られた成績である。
Ur 's 
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図3. 血清白血球増多困子並びに惨出液白血球 l乙現れず流血中えの放出がすみやかに抑制されるも
増多因子の蛋白分劃との関係 のと考えられる。
〈静注効果， 投与量は本文記載) 同僚松本はたまたま副腎摘除ウサギに少量の 
比大膿湯形成のある乙とを知り，よって被膜とと全
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epinephrineを投与するに顕著な持続的白血球増
多を来す特異例の存することをみ，正常及び他の副
腎摘除例では軽度の一過性増多をみるに過ぎないこ
ととの差異を著者と共に検討した。特異例の手術部
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摘出するに再三観察され得た epinephrine白血球
増多は完全に消失した(図4)。 同ウサギは膿療を 
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図 4. 膿湯存在時の Epinephrin.eによる 
流血中白血球増多 
A: 膿湯存在時
B: 膿蕩摘除後
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有するも白血球数民異常はなく， 従って epinep-
hrine投与は膿療中の Menkin白血球増多因子の
流血中放出を来したのではなL¥かと考えた。この様
な経験K立脚して，以下テレピン油肋膜炎ウサギ 
について epinephrine効果及びその機序を検討し 
Tこ。
テレピン油投与後白血球数の旧民復した時期に 
epinephrine の少量 (0:3ccj頭)を皮下投与する 
rc.， 図 5A 1と示す如く上記膿蕩例と同様長時間に
わたる白血球増多の誘発されることを知った。 この
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ζ 乙l乙血清白血球増多因子は 35%飽和で沈澱する 
gamma globulin分割IL:， Menkinの惨出液中の
白血球増多因子は 35%飽和での上清を 50%飽和に
して沈澱する alpha-betaglobulin分劃に存する
乙とを確め得た。乙乙l乙両因子は類同な白血球増多
を来すも蛋白分劃との関連を異にし，相異るもので
あることを知った。
血清因子K関する硫安分離は血清 10cc について 
6例行い， その 4例に図示の如き成績が得lられた
が，他の 2例では何れの分劃にも効果がみられなか
った。投与量の問題もあろうが分離操作で有効成分
の破壊或は喪失のためかとも思われる。操作は冬期
室温 10~180C で行い， 沈澱形成 (pH7.4)には 5
時間室温で振輩混和し，冷蔵庫に一夜放置した。透
析は流水(約 180C)で数時間，次いで 0.9% NaCl 
で 1夜(冷蔵庫)行った。かくして得られた検体液
は pH約 6.3となり，そのま〉使用した。因子安定
性lζ関する pHの関係等は今後検討してみたいと
思っている。 
C. Menkin因子と流血中白血球増多現象
テレピン油肋膜炎経過に於ける白血球数変動をみ
るに初期の 24時間以内では発熱と共に増多がみら
れるが，その後白血球数は惨出液の蓄積進行にか〉
わらず減少して正常に復する。即ち惨出液中の 
Menkin因子形成にか〉わらず，それが影響は生体
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流血中白血球増多を来す程度比血中移行が促進され
るものと考えられる。
以上の実験より感染lζ伴う白血球増多現象にはこ
Leucocy十eCour汁s 
'>1乙異同を明白にし得7こ2種の白血球増多因子が関
係するであろうが， Menkin因子の作用発揮には
l111140
その流血中移行量が問題となり，特殊条件下で始め
てその関与がみられるものと考えられる。 
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白血球増多は 48時間後にもなほみられた。しかし体
温の上昇はなく，発熱因子 (pyrexin)の放出はみ
られない。乙の際予め穿刺によって穆出液を除去し
たクサギでは，図 5BK示す如く白血球増多はもは
や誘発されなくなる。なお epinephrine投与後白
血球増多の顕著なる時の血清を他の健常ウサギlζ輸
血清 (10cc/頭)するに急速かつ顕著な増多反応が
みられ(図省略)， 惨出液中の Menkin 白血球増
多因子の流血中えの放出と考えられる。 
よって epinephrine投与による白血球増多因子
の流血中えの放出機序を明らかにすべく，惨出液中 
え Evans-Blue (0.3% 2.0 ccj頭〉を注入しその血
中出現の時間的関係の追求を試みた。健常ウサギで
は肋膜腔lζ注入後 1時間自に血清に軽度の着色をみ
るが，穆出液を有するウサギでは着色は数時間以内
にはみられない。即ち肋膜炎時にはコロイド色素応
対する肋膜腔の透過性が著しく減少することを知
る。この際 epinephrine(0.3 ccj頭)を 1時間前民
投与すれば Evans-Blueは2時間目より血中に出 
以上の研究より著者は惨出液中の易熱性白血球増
多因子 (Menkin: Thermolabile Leucocytosis-
Promoting-Factor) は各種発熱物質投与後K血清
中民生ずる白血球増多因子とは相異るものであるこ
とを，その性状及びそれが発生児際する皮質糖質ス
テロイドの関与の有無よりして主張するのである。
チフス・ワクチン投与により生ずる白血球増多因子
に関しては小宮等ωが古くよりその存在を認め， ζ 
れを Neutropoetinと命名しているが， 最近その
門下の幡野(6)等はそれと Menkin因子との異同を
論じ，テレピン油による肋膜炎惨出液中の Menkin
因子も Neutropoetin と同じく， 腹腔神経節切除
内臓神経副腎枝切断ウサギでは発生せぬとの理由
で，両者を同一視している。福田・松本(3)(幻のいう
白血球増多因子は序言にも述べた如く，神経性の関
与なく，副腎皮質ステロイド作用のワクチンによる 
potentiation R.よって発生するものと解され， 
Neutropoetinと同様輸血清実験によって容易に証明
出来るものではあるが，発生条件に対する見解の相
違がみられる。従って|幡野等の推論とこ〉にえられ結
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論との相異については論議をひかえることとして， 惨出液中の Menkin因子は通常流血中K移行せず，
福田・松本の因子を氏等が記載した Lencocytosis- 生理的量の epinephrine投与は同因子の吸収を促 
Ind ucing -F actor と呼び， それが Menkinの 進し流血中白血球増多を来す乙とを観察した。 
Lencocytosis-Promoting -Factor と異るとの表現
をとり?こい。 稿を終るに当り，終始御懇篤な御指導と御校
テレピン油急性肋膜炎動物の流血中白血球の様相 閲を賜わった，恩師福田篤郎教授に深く感謝致し
であるが Menkinはイヌに於て多く増多をみるも ます。向併せて教室員諸兄の御援助に厚く御礼
不変或は減少を来す場合もあるとして，序言K述べ 申上げます。
Tこ如き仮説を以て説明している。しかし惨出液中の
各因子が流血中に容易lζ出るという乙とは，本研究 支 献
によって指摘された如く，考え難い乙とである。 1) Menkin， V.: Factors concerned in the 
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